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oz

Immiinoterapi yontemleri arasinda yer alan timor asilari, kanserle savasta diger
tedavi yontemlerine karsi énemli bir yere sahiptir. Immiinoterapinin amaci, immiin
sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef alarak onlar1 yok etmelerini
saglamaktir. Bu sebeple en ¢ok kullanilan immiinoterapi yontemlerinin arasinda
monoklonal antikorlar ve dzellikle de kanser asilart yer almaktadir. Kanser asilari
¢ok daha spesifik bir yontem olup hastalarin T lenfosit hiicrelerini aktive eder ve
timor  hiicrelerine karst organizmanm savunmasint giliclendirmeye ¢alisir. Bu
sebeple, kanserle savasta diger yontemlerin aksine daha 6zgiin bir tedavi olarak
kullanilmaya baglanmustir. Yapilan ¢alismalarin ileriye taginmasiyla bircok yeni ve
etkili kanser agilarinin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Hali hazirda devam eden ve
FDA’dan (Food and Drug Administration) onay almayi bekleyen faz II ve III
caligmalar1 arasinda yer alan agilar bulunmaktadir. Kanser asilartyla yapilan
arastirmalarin ilerlemesi ve FDA onayli yeni agilarin bulunmasi kanser hastalari i¢in
yeniden bir umut kaynagi olmustur.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi, kanser asis1, monoklonal antikor
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ABSTRACT

Tumor vaccines which are among the methods of immunotherapy have an important
place against other treatment methods in the fight with cancer. The aim of
immunotherapy is to allow the cells of the immune system to destroy cancer cells by
targeting them. For this reason, commonly used immunotherapy methods include
monoclonal antibodies, and in particular cancer vaccines. In comparison to other
methods, cancer vaccines are more specific that activate T lymphocytes of patients
and tries to strengthen the defense of the organism against cancer cells. For this
reason, unlike other methods in the fight against cancer, cancer vaccination has been
used as a more specific treatment. Many new and effective cancer vaccines are
likely to arise with the advancement of studies. There are vaccines currently in
progress between phase Il and 111, which are pending approval from the Food and
Drug Administration (FDA). The progress of research on cancer vaccines and the
availability of new FDA-approved vaccines has been a source of hope for cancer
patients.
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GIRIS

Kanser, diizenleyici proteinleri kodlayan genlerde kalitsal ya da g¢evresel faktorlerin etkisiyle olusan
mutasyonlarin birikimi sonucu meydana gelen ve organizmayr Oliime kadar gotiiren bir hastaliktir.
Hiicrelerin anormal davranis sergilemesine ve siirekli boliinme kapasitesinin artmasina sebep olarak
cevresinde bulunan normal dokuya zarar verir ve hayati organlarin normal islevini bozarak organizmay1
olumsuz etkiler. Tiim diinyada kanser insidansi1 yiikselis gostermekte ve insanlarin saghigmi tehdit
etmektedir. Gelismemis iilkelerin aksine gelismis iilkelerdeki tedavi olanaklarinin ¢ok olmasina ragmen
kanserin goriilme riskinin ¢cok daha fazla oldugu bilinmektedir. Diinya genelinde yapilan arastirmalara
gore 2000 yilinda kanser, 6,7 milyon insanin 6liimiine sebep olmus ve kontrol altina alinamazsa yillik
kiiresel kanser oliimlerinin 2020 yilina kadar 15 milyona ulasabilecegi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
aciklanmigtir (Menaria, Kitawat ve Verma, 2013). Bir¢ok calismanin bas aktorii olan kanserin tedavisi
icin farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bu tedavilerin arasinda; kemoterapi, radyoterapi, kemik

iligi transplantasyonu, cerrahi miidahale, kok hiicre tedavisi, hormon terapisi ve gen terapi yer almaktadir
(Baykara, 2016).

Kanserle savasta bagigiklik sisteminin 6dnemli bir yeri vardir. Bagisiklik sistemi; organizmaya zarar
verebilecek bakteri, virlis ve parazitlerin olusturabilecegi herhangi bir enfeksiyona karsi koruma saglar.
Kanser, ozellikle 1osemi ve lenfomada, meydana gelen enfeksiyonlarla miicadele veren hiicrelerin
kaynagi olan kemik iligine zarar vererek bagisiklik sisteminin etkinligini kisitlamaktadir. Ayrica
uygulanan kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilerde kemik iligi tarafindan iiretilen beyaz kan
hiicrelerinin sayisim azaltmaktadir. Kisaca uygulanan bazi tedaviler kanserli hiicreleri dldiirmeye
calisirken organizmanin saglikli hiicrelerine de zarar verebilmektedir. Bu sebeple yeni tedavi
metodlarinin bulunabilmesi i¢in arayislar devam etmektedir.(Praveen Kumar, Prasanthi, Lakshmi, ve Sai
Santosh, 2010).

Giintimiizdeki son gelismelerle birlikte kisisellestirilmis tip ve immiinoterapi gibi yeni tedavi
yaklasimlar1 kanserde sagkalimi 6nemli Ol¢iide etkileyebilme potansiyelinin oldugu ortaya ¢ikmg ve
kanser tedavileri i¢in yeni bir umut olusturmustur (Fitzmaurice ve arkadaglari, 2018).

Immiinoterapi, bir kisinin kendi bagisiklik sistemine ait hiicrelerin, kanseri de iceren bir grup hastalikla
miicadele etmek iizere kullanildig1 bir tedavi seklidir. Bu yontemin kullanilmasindaki amag; immiin
sistemin i¢inde yer alan hiicrelerin kanser hiicrelerini tanimlayabilmesini ve onlara karsi savunma
mekanizmasii  aktiflestirebilmesini saglamaktir. Tedavi sekilleri degiskenlik gosterebilmektedir.
Immiinoterapinin, bazi kanser tiirlerinde tek basina etkili oldugu gériiliirken bazi kanser tiirlerinde ise
kombine tedavi yontemleriyle daha iyi sonuglar elde edildigi tespit edilmistir (Ozliik, Giiner Oytun ve
Giineng, 2017).

Mevcut kanserlere karst immiinoterapiler; aktif, pasif veya immiino-modiilatér olarak etki
gostermektedir. Aktif immiinoterapiler, hastanin kendi bagisiklik sisteminin, tiimérle iliskili antijenleri
tanimak ve habis hiicreleri elimine etmek i¢in bir bagigiklik yaniti olusturma yetenegini arttirirken, pasif
immiinoterapi; bir bagisiklik yanitina aracilik etmek {izere, lenfositler veya antikorlar gibi ekzojen olarak
iiretilen bilesenlerin kullanim metotlarina dayanir. immiinomodiilatdr ajanlar ise spesifik antijenleri
hedef almaz, fakat genel immiin yaniti giiclendirir ve kansere karsi gelisen immiin yanitlar1 arttirmaya
yonelik galisir. Bu kategoriler arasinda bazi olumsuz durumlar ortaya ¢iksa da, kansere karsi bir cevap
olusturmada dnemli roller tistlenmektedirler (Melero ve arkadaslari, 2014).

Tiim yontemlerdeki ama¢ immiin sisteme ait hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef alarak yok etmesini
saglamak ve immiin sistemin etkisini arttirarak dogal bagigiklik sistemin giiciinii ortaya koymasini
saglamaktir. Bu amacin gergeklesebilmesi i¢in kullanilan yontemler arasinda 6n plana ¢ikanlar;
monoklonal antikorlar ve kanser asilaridir (Sakalar, izgi ve Canatan, 2013).

Monoklonal Antikorlar
Monoklonal antikorlar, bir tiir bagisiklik hiicresi tarafindan iiretildikleri i¢in 6zdes olan antikorlardir ve
hepsi tek bir ana hiicrenin klonlarindan meydana gelmektedir. Monoklonal antikorlar, olumsuz etkilerin
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azalmasina ve yararliliginin artmasina sebep olan ve boylece cesitli hastaliklarin ayrilmaz bir pargasin
Olusturan hedefe yonelik bir tedavi yontemidir. Hiicre ylizeyindeki ¢esitli reseptorleri veya gesitli
biiyiime faktorlerini hedef alarak, yasamsal islevleri modiile eder ve ¢esitli mekanizmalarla kanser
hiicresinin 6limiine neden olurlar (Rayasam, Dudhgaonkar, Deshmukh, Sarda, Kinge ve Hire, 2013).

Geleneksel hibridom teknigi ile {iretilen bu monoklonal antikorlar ilk olarak 1975 yilinda Georges
Kohler, César Milstein ve Niels Kaj Jerne tarafindan fare x fare hibridomu kullanilarak olusturuldu. Bu
calisma sonucunda da 1984 yilinda Fizyoloji veya Tip alaninda Nobel Odiilii'nii paylasmaya hak
kazandilar. 1992 yilinda ise FDA, organ nakli yapilan hastalarda akut rejeksiyonu azaltmak i¢in ilk
terapotik mAb Muromonab-CD3 (ticari adi Orthoclone OKT3) isimli ajan1 onayladi. O tarihlerden
giinlimiize kadar FDA 80 terap6tik monoklonal antikorun kullanimina onay verdi (Cai, 2018).

Monoklonal antikorlar; ¢iplak monoklonal, konjuge monoklonal ve bispesifik monoklonal olmak tizere
3’e ayrilmaktadir. Ciplak monoklonal antikorlar; kanser hiicre yiizeyinde yer alan antijenlere baglanarak
hareket eder. Bu monoklonal antikorlar kanser hiicrelerinin yani sira normal hiicrelere de baglanarak
calisabilmektedir. Birgok farkli yollarla ¢alisabilen ¢iplak monoklonal antikorlara kronik lenfositik
16semili (KLL) baz1 hastalarin tedavisinde kullanilan Alemtuzumab ve mide ve meme kanseri hiicresi
ylizey proteinlerinden olan HER2’ye baglanarak hareket eden Trastuzumab 6rnek olarak verilebilir.
Boylelikle ¢iplak monoklonal antikorlar bagisiklik sisteminde yer alan hiicreleri aktive ederek sag kalim
arttirabilmektedir (Verma ve arkadaslari, 2012).

Kemoterapotik ilaglara veya radyoaktif partikiillere eklenerek hareket eden konjuge monoklonal
antikorlar ise kemoterapotik ilaglart veya radyoaktif partikiilleri kanser hiicrelerine gotlirmek i¢in hedef
olarak caligirlar. Radyoaktif isaretli monoklonal antikorlara da Ibritumomab ve Tiuxetan 0rnek olarak
verilmektedir. Kimyasal olarak isaretlenmis antikorlara drnek olarak ise Brentixumab gosterilmektedir
ve lenfositlerin tizerinde bulunan CD30 antijenini hedef alan monoklonal antikorlar olarak Hodgkin
hastaliginda ve Anaplastik biiyiik hiicreli lenfomanin tedavisinde kullanilmaktadir (Ozliik, Giiner Oytun
ve Giineng, 2017).

Son olarak bispesifik monoklonal antikorlar bulunmaktadir. Bu monoklonal antikorlar iki farkli
monoklonal antikordan olugsmaktadir. Bdylelikle ayni anda iki farkli antijene karsi reaksiyon
gosterebilirler. Buna 6rnek olarak Blinatumomab verilebilir. Blinatumomab, baz1 akut lenfositik 16semi
tiplerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Blinatumomab’in bir pargasi 16semi ve lenfoma hiicreleri
tizerinde bulunan CD19’a baglanma gorevini {stlenirken, diger pargast kok hiicre veya T lenfosit
{izerinde bulunan CD3’e baglanarak hareket edebilmektedir (Ozliik, Giiner Oytun ve Giineng, 2017).

Kanser Asilarn

Asilar; grip, tiiberkiiloz, kizamik, kabakulak, tifo gibi bazi1 enfeksiyonel hastaliklarin olusumunu
engellemek i¢in kullanilir. Bagisiklik sisteminin uyarilmasinda bir rol istlenirken, organizmanin viriis ve
bakterilere kars1 direng saglamasina yardimei olur. Kanser asilarinin amaci da anormal biiyiiyen kanser
hiicrelerini taniyabilmek ve yok etmek icin bagisiklik sistemini uyarmaktir (Praveen Kuma ve digerleri,
2010).

Uygulanan standart kanser tedavileriyle kiyaslandiginda, tiimor asilarinin bazi avantajlart bulunmaktadir.
Bu yontemlerle spesifik kanser terapisi olusturmak miimkiindiir. Ttimére spesifik bellek T-lenfositlerinin
indiiklenmesi ile, uzun Omiirlii antitimdr cevaplar goriilebilmektedir. Kanser asilarinin bazi
dezavantajlar1 bulunmakla birlikte bu asilarin yan etkilerinin bireylerde goriilme siklig1 nadirdir. Bu yan
etkilerin arasinda; gecici ylikselmis viicut 1sis1, grip olusumu ya da otoimmiin reaksiyonlar yer
almaktadir (Frank ve lhan, 2006). Giiniimiizde, kanserle savasta immiin sistemi giiglendirmeye y6nelik
asilar 6nemli bir tedavi alanin1 olusturmaktadir (Lollini, Cavallo, Nanni ve Forni, 2006).

Kanser Asilarinin Cesitleri

Tim kanser asisi tipleri, tiimor hiicrelerini veya antijenlerini igeren, kanser hiicrelerini 6ldiiren ve
kanserin niiksetmesini 6nleyen 6zel hiicreler tireten, hastanin bagisiklik sistemini harekete geciren ortak
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bir temel prensip ile ¢alisir. Bu kapsamda kanser olusumu ortaya c¢iktiktan sonra hastalifin seyrini
etkileyecek asilar, hastaligin olusmasini engelleyen diger asilardan daha ¢oktur. Bunun yani sira kansere
sebep olma riski tasiyan virilislere karsi profilaktik asi caligmalart da yer almaktadir. Kanser asilar
arasinda; antijen asilari, anti idiyotip asilar, dendritik hiicre asilari, genetik bazli asilar ve timdr hiicre
agilar1 yer almaktadir (Tablo 1) (Praveen Kuma ve arkadaslari, 2010).

Tablo 1: Kanser asi cesitleri ve kullamim yontemleri

Kanser As1 Cesitleri Kullanilan Yoéntemler
Antijen / Antijen + . . Immiinoglobulin
Adjuvan Asilar Peptid Gangliozid idiyotip
' Peptid
Dendritik Hiicre Asilar1 | Immiinoglobiilin Timor lizat DNA ya da RNA
idiyotip
Tiimor Hiicre Asilar Otolog Allojenik Otolog + Allojenik
Genetik bazh Asilar DNA asilari RNA asilar Viral Tabanli Asilar
Antijen Bazh Asilar

Karsinogenezin 0Ozelligi olan genetik ve epigenetik degisiklikler, kanser hiicrelerini normal insan
hiicrelerinden antijenik olarak farkli kilar. Kanser hiicreleri, tiimore 6zgii antijenleri ve tiimorle iligkili
antijenleri eksprese eder. Timore 6zgii antijenler, antitimér tedavisi igin ideal hedeflerdir. Bunlar
mutasyona ugramig normal hiicre genlerinin protein lriinleridir ve sadece kanser hiicreleri tarafindan
tretilirler. Bagisiklik sistemine yabancidirlar ve bu nedenle yiliksek afiniteli antitiimor T-lenfosit
cevaplarini ortaya ¢ikarirlar (Frank ve arkadaslar1 2006).

Antijen asilari, protein-peptid ve gangliozid yapida olan antijenlerdir. Bu antijenler hastanin kanserli
bolgesine enjekte edilir ve bagisiklik sistemi tarafindan antikor veya sitotoksik T hiicrelerinin {iretimi
arttirthir (Graziano ve Finn, 2005). Antijen asilar1 genel olarak sadece bir antijene karsi bagisiklik
sistemini giiclendirmeye ¢alismaktadir, ancak bagisiklik sistemi yanitinm1 degistirmek i¢in bu tip asilarda
¢oklu antijenlerin kullanimini gérmekte miimkiindiir (Frank ve arkadaslar1 2006).

Tiimor Hiicre Bazh Asilar

Biitiin tiimor hiicreleri, organizmadaki CD8+ ve CD4+ T hiicreleri tarafindan tanimlanmasini
kolaylastiracak ve spesifik immiin reaksiyon olusturacak tiimor spesifik antijeni ve tlimdr iligkili antijeni
hiicre ylizeyinde tasimaktadir. Buna ragmen c¢ogu tiimdriin immiin degisimler sonucu giiclii bir
immiinojenitesi kalmaz ve organizmanin bagisiklik sistemi bu hiicreleri tanimlamakta zorlanir ve
gereken savunmayi olusturamaz. Bu nedenle, tiimor hiicrelerinin immiinojenitesini gelistirmek c¢ok
onemlidir. Timor immiinojenitesini arttirmak ve anti-tiimor immiin yamtlarini indiiklemek i¢in, uyarici
molekiilleri eksprese eden veya sitokinleri aktive eden genetik olarak degistirilmis veya transdiiksiyona
ugramus tiimor hiicreleriyle yapilan bir¢ok calisma rapor edilmistir (Sheikhi, Jafarzadeh, Kokhaei ve
Hojjat-Farsangi, 2016).

Tiimor as1 gesitleri arasinda ilk kullanilanlar, Otolog (bir hastanin kendi kanser hiicrelerinden alinan ve
antijenlerinden yapilan asilar) ve allojenik (hasta digindaki bireylerden alinan kanser hiicrelerinden
yapilan asilar) timér hiicreleridir. Tiimdr hiicre bazl ag1 kullaniminin en bilyiik avantaji, otolog hiicreler
kullaniliyorsa teorik olarak, etkili bir antitimoér yaniti olusturmak icin bagigiklik sistemi tarafindan
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ihtiya¢ duyulan tiim ilgili tiimér antijenlerine sahip olmalaridir. Ikinci bir avantaji ise tiimér hiicre bazl
bagisiklanmanin, spesifik antijenleri bilmeden kanser asilarinin gelistirilmesine izin vermesidir. Timor
hiicre bazli kanser agilarnin avantajlarinin yaninda iki 6nemli dezavantaji da mevcuttur. Bunlar;
otoimmiinite gelistirme potansiyeli ve tiimor hiicrelerindeki fonksiyonel uyarici molekiillerin
eksikliginden dolay1 olusan artmis T hiicre allerjisidir (Delgado, 2002).

Dendritik Hiicre Asilari

Dendritik hiicreler (DC), tiimor antijenlerinin T hiicrelerine alinmasi, iglenmesi ve sunulmast yoluyla
immiin cevabin baglatilmasinda 6nemli bir rol oynayan profesyonel antijen sunan hiicrelerdir (APC) (
Palucka ve Banchereau, 2013).

DC'ler, hem pasif hem de naif T hiicrelerini aktive edebilen en giiglii ve etkili APC'ler olarak tarif
edilmistir. Klinik Oncesi calismalar, antijen sunan DC'lerin tiimoérlere karst koruyucu bagisiklik
olusturabildigini agik¢a gostermistir. Bazi klinik ¢alismalarda da; melanom, lenfoma, multipl miyelom,
kolon kanseri, prostat kanseri ve glioblastoma dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiirlerinde, monosit tiirevli
DCllerin, insanlarda antijen-spesifik immiin cevaplari ortaya g¢ikarma yetenegine sahip oldugunu
gostermistir. DC bazli kanser agisi kullanan klinik g¢aligmalarin ¢ogunlugu metastatik melanomlu
hastalarda gergeklestirilmigtir ( Sabado ve Bhardwaj, 2015).

DC agilarinim uzun siireli antitlimdr immiin cevaplar1 giivenle uyarabilecegi konusunda genel bir fikir
birligi vardir. Bu asilarin kullaniminda ilerlemis kansere sahip bazi hastalarda énemli klinik sonuclar
elde edilmistir. Ornegin, sipuleucel-T prostat kanseri olan hastalarda dort ay boyunca sagkalim siiresinin
artmasina neden olmustur. Bu yonteminde bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Bunlar arasinda; kullanilan
DCl'lerin kaynag ve tiirii, enjeksiyon yeri ve sikligi ve DC'lerin lenf diiglimlerine go¢ etme yetenegi yer
almaktadir. Bunun yan1 sira enjekte edilen DC'lerin kendisi dogrudan bir bagisiklik yaniti olusturamaz.
Bunun yerine lenf diigiimiinde hali hazirda bulunan DC'ler araciligiyla dolayli olarak hareket
edebilmektedirler ( Sabado ve Bhardwaj, 2015).

Genetik Bazh Asilar

DNA agilari, in vivo uygulamalarinda, hiicre transfeksiyonunu takiben kodlanmis bir proteini eksprese
etmek i¢in yapilandirilan bakteriyel plazmidlerdir. DNA asilarinin, tiimor antijenleri i¢in bircok avantaji
vardir; kodlanmis antijenler, bagigiklik sisteminin isleme ve sunum yollarma girebilir ve dogal
enfeksiyona benzer bir sekilde edinsel (antikorlar, yardimer T hiicreleri ve sitotoksik lenfosit) ve dogal
bagisiklik cevaplar olusturabilir. Ayrica, bakteriyel DNA omurgasi tarafindan tiimér biiyiimesine karsi
hareket edebilen spesifik olmayan dogal immiinite uyarimi gerceklestirebilir (Menaria, Kitawat ve
Verma, 2013).

DNA agilarmin insanlarda gii¢lii bir bagisiklik yanitini tam olarak olusturamamasmin nedenleri
aciklanmamakla birlikte ileri optimizasyon calismalar1 ile yeni DNA as1 stratejileri gelistirilebilecegi
ifade edilmistir. DNA asilarini gelistirmeye yonelik ¢abalar, hayvanlarda etkinliklerinin gelistirilmesi ile
sonuclanmistir (Menaria ve arkadaglari, 2013).

Diger genetik tabanli asilar arasinda RNA agilar1 yer almaktadir. Otolog tiimor dokularindan alinan
haberci RNA (mRNA) ayrica spesifik bir CTL (sitotoksik T lenfositleri) yanitin1 indiiklemek igin
kullanilabilir (Carralot, Weide, Schoor ve arkadaslari, 2005). RNA'nin bir as1 olarak uygulanmasi,
tiimoriin kagma olasiligini azaltmak igin ¢esitli timdr antijenlerine kars1 bagisiklik yaniti saglar. DNA
asilarinin aksine, RNA asilarinin hizli bozulma ve ¢abuk yok olma 6zelliginin bulunmasi ve otoimmiin
hastaliklara neden olma olasiligimin daha az olmasi RNA asilarin1 6n plana ¢ikartan 6zelliklerdendir.
RNA asilamasi genellikle lipozomlar veya protaminler gibi stabilizasyon veya adjuvan etkiler igin bagka
ajanlarla birlikte gergeklestirilir. Fosfodiester omurgasinin (fosforotioat RNA) kimyasal modifikasyonu,
DC'lerin MyD88 yolu boyunca uyarilmasi igin bir "tehlike" sinyali de saglayabilir (Scheel, Braedel,
Probst ve arkadaslari, 2004). RNA asisinin stabilize edilmesi i¢in "self-replicating” RNA olusturulur. Bu
islem Semliki orman viriisiinden tiiretilen bir RNA replikaz poliproteinini entegre ederek veya RNA
agisim stabilize etmek i¢in glo-globin UTR'yi kullanarak RNA agsilarinin antijene 6zgili bagisiklik
tepkilerinin artmasina neden olur. RNA bazli kanser asilar1 sadece melanom veya renal hiicreli karsinom
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(RCC) hastalan ile faz I/ II ¢alismalarinda klinik olarak test edilmistir (Guo, Manijili, Subjeck, Sarkar,
Fisher ve Wang, 2013).

Son olarak viral tabanli agilar yer almaktadir. Rekombinant viral vektorler, gen transferini kullanarak
tanimlanan timdr antijenlerini iletmek i¢in ti¢lincii bir stratejiyi temsil eder. Bu vektorler arasinda pox
virtisleri, adenoviriisler, adeno iligkili viriisler, herpesviriisler ve retroviral veya lentiviral vektorler yer
alir. Plazmid DNA vektorlerinden farkli olarak, viral vektorlerin immiinojenik ve toksisite potansiyeli
cok daha yiiksektir. Ayrica enfeksiyoz virlisler veya endojen retroviriislerle rekombinasyon riski
mevcuttur (Emens, 2008).

Anti-Idiyotip Antikor Bazh Asilar

Anti-idiotip (Id) antikorlarin antitimér immiinitesini stimiile etmek i¢in ag1 olarak kullanilmasi kanser
tedavisine umut veren g¢esitli immiinolojik yaklagimlardan biridir. Anti-idiyotipik asilar, hiicre
reseptorlerine baglanabilen ve belli protein sekanslarindan olusan {i¢ boyutlu immiinojenik bolgelere ve
idiotoplara sahip antikorlar igerir. Idiotoplar, hedef antijenlerine &zgii idiyotipler halinde toplamr
(Creative biolabs vaccine, 2018).

Idiyotipik asilar, bir antijen olarak B-lenfosit membran immiinoglobulinin degisken bdlgesini kullanr.
Degisken bolge, habis B-lenfosit klonuna 6zgii epitoplar igerir ve bu nedenle tiimoér ic¢in oldukga
spesifiktir. Idiyotipik epitoplar, poliklonal immiin tepkileri ortaya ¢ikarir. Multiple miyeloma hastalarmin
kanlarinda anti-idiyotipik antikorlar ve idiyotipe 6zgii T-lenfositleri vardir. In vitro deneyler ve hayvan
timor modelleri, anti-idiyotipik immiin tepkisinin habis miyelom hiicrelerini yok edebilecegini
gostermistir (Frank ve arkadaglari, 2006).

Hayvan tiimor modellerinde yapilan kapsamli caligmalar, anti-id asilarinin, timdr biiylimesini ve
yerlesik tiimorlerle tedavi edilen farelerdeki tedavi etkinligini gostermistir. Farkli insan tiimor iliskili
antijenleri (TAA) taklit eden bir dizi monoklonal anti-Id antikoru klinikte gelistirilmis, test edilmis ve
onemli sonuglara ulasilmustir.

Tedavide Kullanilan Asilar

Yapilan caligmalar arasinda birgok as1 denemeleri bulunmaktadir. Bazi asilar klinikte kullanilmaya
baslasada faz II (Aivita Biomedical, Inc., AV-GBM-1) (Immuno Oncology News, 2018) ve faz IlI
denemelerinde bulunan as1 ¢calismalar1 devam etmektedir. Giiniimiiz klinik ¢aligmalarinda tedavi yontemi
olarak kullanilmaya baglanan ve FDA onay1 almis asilar tabloda belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Kanser tiplerine gore kullamlan terapotik as: cesitleri

Kanser Tipi Kullanilan Asilar FDA onay1
Servikal Kanseri Gardasil — Cervarix 2008 y1l1 FDA onaylh
Prostat Kanseri PROVENGE (sipuleucel-T) 2010 y1l1 FDA onayl
Kiiciik Hiicre D1§1 Akciger CIMAVax-EGE )
Kanseri

Servikal Kanseri Asisi

Insan Papilloma Viriisii (HPV), cinsel yolla bulasabilen, gen¢ kadmlarin %30-50’sini etkileyen ve
ozelliklede servikal kanser gelisiminde en biiyiikk rolii oynayan viriis tliridiir. Yapilan arastirmalar
sonucunda serviks kanseri olgularin yaklasik %99’ undan HPV DNA’s1 elde edilmistir. Bu hastaliktan
otirli artmis mortalite ve morbidite orammi azaltmak i¢cin HPV’den primer korunma &nem
kazanmaktadir. Bu sebeple de profilaktik as1 uygulamalar1 6nemli bir yer edinmistir (Giliveng, Akyiiz ve
Seven, 2012).
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HPV asus1, ilk olarak 2008 yilinda Ingiltere'de geng yastaki kiz cocuklarinda uygulamaya konulmustur.
Profilaktik asilarin gelistirilmesi, bir HPV kapsid proteininin (LI) insan papilloma viryonlarindan
immiinojenik olarak ayirt edilemeyen partikiiller (viriis benzeri partikiiller, VLP'ler) olusturabildigi
kesfiyle baglamistir. Bu VLP'ler DNA igermediginden bulasici degildir. Ancak yeni HPV enfeksiyonunu
bloke edebilen nétralize edici antikorlarin indiiksiyonu ile etkili bir bagisiklik tepkisi ortaya
koymaktadirlar (Aref-Adib ve Freeman-Wang, 2012).

HPV, kanserojen 6zelliklerine gore diisiik riskli ve yiiksek riskli olmak {izere 2’ye ayrilmaktadir. Diisiik
riskli grupta; servikal lezyonlar ve genital sigillere neden olan HPV 6 ile 11 yer alirken, yiiksek riskli
grupta vajina, vulva, aniis, penis ve serviksin skuamoéz kaynakli karsinomuna neden olan HPV 16 ile 18
yer almaktadir (Aydogdu ve Ozsoy, 2018).

Koruyucu ag1 kategorisinde yer alan, FDA onay1 almis ve servikal kanser hastalarinda klinik olarak
kullanilmaya baglanilan asilar arasinda Gardasil ve Cervarix yer almaktadir. Su an i¢in bu asilarin
servikal kanserden koruyuculugu en az bes yil olarak bildirilmektedir. Gardasil, HPV 6, 11, 16 ve 18 ile
iligkili olan CIN II/III (Servikal Intraepitelyal Neoplazi) lezyonlarindan korunmada bu HPV tipleri
acisindan riskli olan kadinlarda %100 sonu¢ vermektedir. Cervarix ise HPV 16 ve 18’1 kapsamaktadir.
Tirkiye’de ise bu asilarin kullanimi serbest olmakla birlikte heniiz ulusal as1 takviminde yer
almamaktadir (Aydogdu ve arkadaglari, 2018).

Prostat Kanseri Asisi

Prostat kanseri, en yaygin deri dis1 kanseridir. Yeni vakalar tiim erkek kanserlerinin tigte birini ve kanser
sebepli Oliimlerin %10'unu olusturmaktadir. Prostat spesifik antijen (PSA) ile artan kanser taramasi,
kismen tan1 aninda hastaligin lokalize evrelemesinden sorumludur. Lokalize prostat kanseri i¢in tedavi
tipik olarak radikal prostatektomi, eksternal 1sin radyasyon tedavisi (EBRT), brakiterapi yontemlerini
icermektedir. Maalesef, hastalarin %30 ile %40'inda lokal terapi basarisiz olmaktadir. Bu sebeple prostat
kanseri hastalar1 i¢in yeni terapdtik tedavi yontemleri arayisina gidilmistir (Tarassoff, Arlen ve Gulley,
2006).

2010 yil1 Nisan ayinda FDA tarafindan asemptomatik veya minimal semptomatik metastatik kastrasyona
direngli prostat kanserli (mCRPC) hastalarin tedavisi i¢in DC bazli bir otolog hiicresel immiinoterapi
olan PROVENGE (sipuleucel-T; Dendreon) asisi onaylandi. Sipuleucel-T, prostat kanseri hiicreleri
tarafindan eksprese edilen bir doku antijeni olan prostat asit fosfatazi (PAP) hedefleyerek prostat kanseri
hiicrelerine bir bagisiklik yanitini uyarmak igin formiile edilen bir terapdtik asidir. Terapdtik amag,
PAP'yi eksprese eden prostat kanseri hiicrelerini taniyabilen ve oldiiren PAP-spesifik T hiicrelerini
iretmektir. Radikal prostatektomiden sonra viicutta kalan PAP' nin ana kaynagi, kanserli prostat
dokusudur. PAP ag1 immiinojen, rekombinant PAP" rekombinant graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktor (GM-CSF) ile birlestiren bir fiizyon proteini olan PA2024 olarak formiile edilir. PAP-GM-CSF
fiizyon proteini, 16koferez ile elde edilen otolog periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) ile inkiibe
edilir. GM-CSF, otolog PBMC {iriinii i¢inde antijen sunan hiicreleri (APC) aktive etmek igin kullanilir.
Aktive edilmis APC'ler, PAP-pozitif prostat kanseri hiicrelerini tanima ve 6ldiirme kapasitesi ile PAP-
spesifik immiin T hiicrelerinin replikasyonunu aktive etme ve indiikleme yetenegine sahiptir (Cheever ve
Higano, 2011).

Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri Asisi

Akciger kanseri, diinya ¢apinda en yiiksek insidans ve 6liim oranina sahip yaygm 6liimciil bir hastaliktir.
Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) en sik goriilen histolojik tipidir. KHDAK, melanoma veya
renal hiicreli karsinom gibi klasik “immiin duyarli” bir kanser degildir (Saavedra ve Crombet, 2017).

Kanseri énemli bir halk sagligi sorunu olarak goren ve yiikselen kanser insidansmin ve 6liim oranimnin
kontrol altina alinmasi gerektigini dngdren Kiiba Halk Sagligi Bakanligi, ulusal halk saglig sisteminin
her seviyesinde faaliyet gosteren Kapsamli Kanser Kontrol Programi’ni uygulamaya baslamistir. Bu
program ile temel immiinoloji aragtirmalar ve halk sagligi arasinda bir kdprii gorevi géren biyoteknoloji
ile hastaliga yeni bir terapotik yaklasim olusturmak hedeflenmistir (Rodriguez, Rodriguez, Gonzalez ve
Lage, 2010).
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Kiiba’da yapilan c¢alismalar sonucunda aktif bir immiinoterapi c¢esidi olan CIMAvax-EGF asis1
gelistirilmistir. CIMAvax-EGF, tiimor hiicreleri tarafindan epidermal biiyiime faktdrii reseptdriiniin
(EGFR) asir1 ekspresyonu, kontrolsiiz proliferasyonu, anjiyogenez ve anti-apoptotik sinyallerin olusumu
ile iliskilendirilmistir. CIMAvax-EGF asisi, adjuvan olarak Meningitis B bakterisinden ve Montanide
ISA S51'den tiiretilen P64 proteini ile EGF'nin bir kimyasal konjugatindan olusur (Pérez, Dickinson,
Cinza ve arkadaslari, 2001).

As1, EGF'ye kars1 EGF antikorlarini uyararak hareket eder ve bdylelikle EGF-EGFR etkilesimini bloke
edebilecek sekilde etki gosterir (Rodriguez, Popa ve arkadaslari, 2016). Yapilan ¢aligsmalar sonucunda da
CIMAvax-EGF'nin KHDAK hastalarinda giivenli ve immiinojenik oldugu gosterilmis ve Evre IIIB / IV
KHDAK’l1 olan eriskin hastalarda kullanilmak {izere Kiiba'da lisanslanmistir (Rodriguez ve digerleri,
2010).

Sonuc¢

Son yillardaki gelismeler immiinoterapi i¢in dnemli ¢aligmalarin yapilmasini saglamistir. Bu ¢aligmalar
sayesinde kanserle savagta onemli adimlar atilmig ayrica hiicresel ve molekiiler immiinoloji alaninda
biiyiilk gelismelere sebep olmus; tiimor, mikrogevresi ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimleri
¢ozebilmek konusunda biiylik gelismeler yasanmustir. Buna servikal kanser ya da prostat kanseri gibi
FDA onay1 almig kanser asilart 6rnek olarak verilebilir.

Terapétik kanser asilarin gelistirilmesi, organizmanin etkili bir antitiimér cevabini olusturmast igin ¢ok
onemlidir.Yapilan ¢aligmalarla birlikte kanser hiicreleri iizerinde eksprese edilen spesifik molekiillerin
hedeflendigi ve aktif immiinoterapi uygulamalarinin ortaya ¢iktig1 bir ddneme adim atilmustir.

Timor asilarmin gelismesinin kanserle savagta 6nemli bir umut kaynagi olmasia ragmen bu asilarin
yeterli seviyede uyumluluk gosterememesi ve immiin bagisiklik olusturamamasi, timor hiicre
yiizeylerindeki degisken antijen ekspresyon seviyeleri ve timor mikrogevresindeki diizensizlikler gibi
bazi kisitlamalar da bulunmaktadir ( Maciejko, Smalley ve Goldman, 2017).

Sonug olarak bu alanda yapilan caligmalar artig gostermektedir. Hedef antijenlerin belirlenmesi, yeni
yolaklarin kesfi, kanser olusumuna sebep olan etkenlerin bulunmasi, immiin sistemin kanser hiicrelerine
kargt gelistirecegi savunma mekanizmasinin ¢ok daha iyi aydinlatilmasi, uygulamalarda karsilagilan
problemlerin ¢6ziime kavusturulmasi ve sadece kanser sonrasi degil oncesinde de korunma yollarinin
bulunmasiyla beraber gelecekte pek ¢ok kanser tiriiniin tedavisinde kemoterapinin yerini
immiinoterapinin alacagi ve kanser olusum riskininde azalis gosterecegi inancini arttirmustir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢gikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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